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© Herstellung von pulverf5rmigen wasserdisper- 

gierbaren Carotinoid-Zubereitungen, in denen das 

Carotinoid in einem eflbaren 6l gelost und die 

Ollosung in Form kleiner Tropfchen vorliegt indem 

man ein Carotinoid in einem flUchtigen, mit Wasser 

mischbaren, organischen Losungsmittel bei Tempe- 

raturen zwischen 50 und 240°C, gemeinsam mit der 

1 ,5 bis 20-fachen Gewichtsmenge, bezogen auf das 

Carotinoid eines efibaren Sis, sowie einem Emulga- 

tor, gegebenenfalls unter erhohtem Druck, rasch 

lost, aus der erhaitenen molekulardispersen Losung 

durch sofortiges Mischen mit einer wSBrigen Losung 

eines Schutzkolloids bei Temperaturen zwischen 

0°C und 50°C, die hydrophile 

^ Losungsmrttelkomponente in die waBrige Phase 

^Qberfuhrt wobei die hydrophobe Olphase, die das 

Carotinoid geldst enthalt, als mikrodisperse Phase 

O^entsteht und die erhattene Zweiphasen-Mischung in 

C^an sich bekannter Weise von dem Losungsmittel 

und dem Wasser befreit. 
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Pulverfdrmige, wasserdispergierbar Car tinoid-Zubereitungen und Verfahren zu ihrer Herstellung 



Die Ertindung betrifft die OberfGhrung von 
Carotinoiden in eine feinverteilte, putverformige 
Form, wobei das Carotinoid in einem eBbaren Ol 
getost ist und die Ollosung in Form kleinster 
Oltropfen vorliegt. Diese Zubereitung dient insbe- 
sondere zum Farben von Lebens-und Firttermitteln. 

Die Carotinoide bilden eine Gruppe von Farb- 
pigmerrten mit gelber bis roter Farbtonnuance, die 
in der Natur weitverbreitet vorkommen und vielen 
Nahrungsmitteln eine charakteristische Farbung 
verleihen. Als wichtigste Vertreter dieser Stoff- 
klasse seien 0-Carotin, j8-Apo-8'-carotinal 1 Cantha- 
xanthin und Citranaxanthin genannt Sowohl fur die 
Lebensmtttehund Futtermittelindustrie als auch fur 
die pharmazeutische Technologie stellen diese 
synthetisch herstellbaren Substanzen z. B. als Er- 
satz fQr kUnstliche Farbstoffe wichtige Farbkorper 
dar und sind z. B. wegen ihrer Pro-Vttamin-A-Akti- 
vitat von Interesse. 

Nahezu alle Carotinoide sind in Wasser 
unloslich, wahrend in Fetten und Olen eine eben- 
falls nur geringe Loslichkeit gefunden wird. Diese 
begrenzte Loslichkeit sowie die hohe Oxidation- 
sempfindlichkeit behindern eine direkte Anwendung 
der relativ grobkornigen bei der Synthese erharte- 
n n Produkte in der Einfarbung von Lebens-oder 
Futtermitteln, da nur eine geringe Farbausbeute 
erziett werden kann und die Substanzen in grobkri- 
stalliner Form nur schlecht resorbiert werden. 
Diese fur die praktische Versendung der Caroti- 
noide nachteiligen Effekte wirken sich insbeson- 
dere im waBrigen Medium aus, da die meisten 
darin ganzlich unloslich sind. 

Zur Verbesserung der Farbausbeuten und zur 
Erhohung der Resorbierbarkeit sind verschiedene 
Verfahren beschrieben worden, die alle das Ziel 
haben, die KristallitgrdSe der Wirkstoffe zu verklei- 
nern und auf einen TeilchengroBenbereich von klei- 
ner 10um zu bringen. So kann z. B. nach Chimia 
21, 329 (1967), >8-Carotin zusammen mit Speiseol 
unter Stickstoffatmosphare in einer KolloidmGhle 
bis aus eine PartikelgroBe von 2 bis Sum vermah- 
len werden. Gem a/3 Food. Technol. 12, 527 (1958), 
bewirkt dabei das umhUllende 6l gleichzeitig einen 
Oxidationsschutz fur den Wirkstoff. Eine so erhal- 
tene Suspension, die bis zu 20 Oder 30 % Wirkstoff 
enthalt, kann mit Erfolg zur Einfarbung von Fetten 
und Olen benutzt werden, da trotz der geringen 
Loslichkeit diese ausreicht, um die Kristalle bei der 
ublicherweise angewandten geringen Konzentration 
in Losgng zu bringen. 

Wahrend die Anfarbung von Qligen bzw. fetti- 
gen Systemen mit den reinen kristallinen Substan- 
zen somit gut moglich ist konnen jedoch waBrige 
Systeme damit praktisch nicht gefarbt werden. 
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Auch die Verwertung von der Nahrung bzw. dem 
Futter biegemischten reinen Carotinoiden durch 
den menschlichen bzw. tierischen Organismus ist 
wegen der voliigen Unloslichkeit der meisten Caro 
s tinoide in Wasser sehr schlecht. Seibst in organi- 
schen Losungsmitteln wie Alkoholen und Alkanen 
ist die Loslichkeit der Carotinoide nur sehr be- 
grenzt. 

Die gewtinschten Farbe-und Resorptionseigen- 

io schaften konnen nur Uber den moglichst feinver- 
teilten Zustand erzielt werden. WOnschenswert ist 
dabei eine PartikelgroBe von kleiner als mm, die 
durch Vermahlung entweder uberhaupt nicht oder 
nur unter Schadigung des Wirkstoffs erreichbar \vt 

75 Einen gewissen Fortschritt demgegenuber stel- 

len vorbekannte Verfahren dar, bei denen man den 
Wirkstoff in einem mit Wasser nicht mischbaren 
Losungsmittel, vorzugsweise einem Chiorkohtenwa- 
serstoff wie Chloroform oder Methylenchlorid lost, 

20 die Losung durch Homogenisieren in einer 
Gelatine-Zucker-Losung emulgiert und aus der 
Emulsion schiiefllich das Losungsmittel abzieht, 
wobei der Wirkstoff in feinkristalliner Form freige- 
setzt wird. Dieses Verfahren ist in Chimia 21, 329 

25 (1967), sowie in DE-AS 12 11 911 und DE-OS 25 
34 091 beschrieben. Aus der erhaltenen Suspen- 
sion wird dann durch Entwassern ein feinverteiltes 
Pulver gewonnen. 

Das vorgenannte Verfahren hat aber den Nach- 

30 teil, da0 chlorierte Kohlenwasserstoffe verwendet 
werden mussen, um eine ausreichend hohe Wirk- 
stoffkonzentration in der Emulsionsphase zu erzie- 
len. Die vollstandige Entfernung der chlorierten 
Kohlenwasserstoffe, die aus toxikologischen 

35 Grunden erforderlich ist, kann aber technisch nur - 
schwer erzielt werden. 

Diese Nachteile wurden gemafi dem Verfahren 
der europaischen Patentschrift 0065 193 
uberwunden, bei dem man ein Carotinoid in einem 

40 fluchtigen, mit Wasser mischbaren organischen 
Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 50 °C 
und 200 °C, gegebenenfalls unter erhohtem Druck, 
innerhalb einer Zeit von weniger als 10 Sekunden 
lost, aus der erhaltenen molekulardispersen 

45 Losung sofort durch schnelles Mischen mit einer 
wafirigen Losung eines quellbaren Kollotds bei 
Temperaturen zwischen 0°C und 50°C das Caroti- 
noid in kolloiddisperser Form ausfallt und die ertia}- 
tene Dispersion in an sich bekanrrter Weis von 

so dem Losungsmittel und dem Dispergiermedium 
befreit Die mittlere GroBe der auf diesem Wege 
erzeugten Carotinoid-Feststoffteilchen liegt bei 
Werten unterhalb 0,3um. 

Nach einem anderen Verfahr n (vgl. US- 
Patentschrift 1 861 891 und Oster. Patentschrift 
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202 273) wird eine wasserdispergierbare Caroti- 
noidzubereitung dadurch hergesteltt, daB man bei 
100 bis 160°C eine Gbersattigte Losung des Caro- 
tinoides in einem eBbaren und bei etwa 20 bis 
40 °C flussigen 6l herstellt diese Gbersattigte 
Losung in einem wassrigen, gelatindsen Material 
emulgiert und die Emulsion in bekannter Weise in 
trockene Kleinteilchen OberfOhrt. 

Wird das Trockenpulver in warmem Wasser 
redispergiert, so biidet sich emeut eine trGbe, oran- 
gegelbe Emulsion. Diese kann z. B. zum Farben 
von Lebensmitteln eingesetzt werden. Wichtige 
anwendungstechnische Eigenschaften dieser 
FSrbepriparate sind Loslichkeit, Farbton, 
Farbstarke, TrUbung und Stabilitat im Anwendungs- 
medium. (R.H. Bunnell, W. Driscoll, I.C. Bauern* 
feind, Food, Technol. XII, 1 -81, 1958). 

Eine spektralphotornetrische Untersuchung der 
nach dem aufgeftihrten Stand der Technik erzeug- 
ten feinverteilten Carotinoid-Zubereitungen zeigt je- 
doch, daB besonders bei hoheren Konzentrationen, 
z.B. £ 2% im Trockenpulver, die Extinktionswerte 
am Bandenmaximum der koloristisch wirksamen 
Absorptionsbanden im sichtbaren Spektralbereich 
bei Werten liegen. die nur 50 % der maximal in 
iner echten Losung erzielbaren Werte darsteilen. 
Aus wirtschaftlicher Sicht stellt dies einen erhebli- 
chen Nachteil dar, da die potentiell verfUgbare 
Farbstarke eines Carotinoids z. B. bei der 
Einfarbung eines Lebensmittels nur zu 50 % 
genutzt werden kann und somrt zur Erzielung eines 
angestrebten Farbstarkewertes die Dosierung des 
Farbstoffs verdoppelt werden muB. Weiterhin ist 
bekannt, daB der Farbton eines mit Carotinoiden 
eingefarbten Lebensmittels stark durch die Teilch- 
gengrdfle und den physikalischen Aggregatzustand 
(Festkorper, Losung) bestimmt wird. Mit den Pro- 
dukten des Standes der Technik wird die Breite der 
potentiell moglichen Unterschiede im Farbton eines 
ausgewahlten Carotinoids bei weitem nicht ausge- 
schopft. Es ist weiterhin bekannt daB die biologi- 
sche Resorption wasserunloslicher Wirkstoffe, z.B. 
nach oraler Applikation, stark von der Teil- 
chengrofle und dem phys. Aggregationszustand 
beeinfluBt wird. Die nach dem Stand der Technik 
erzeugten Carotinoid-Praparate erfUllen deshalb 
nicht die Voraussetzung fUr eine optimaie biologi- 
sche Resorption. 

Es bestand daher die Aufgabe, ein Verfahren 
vorzuschlagen, nach dem die Herstellung von 
Carotinoid-Formulierungen gelingt, die nicht die 
genannten Nachteile autweisen. 

Diese Aufgabe wurde erftndungsgem&B 
dadurch gelost, daB man das Carotinoid in einem 
flGchtigen, mit Wasser mischbaren, organischen 
Losungsmittel bei Temperaturen zwisxhen 50 und 
240 °C, vorzugsweise zwischen 150 und 200 °C. 
gemeinsam mit der 1,5-bis 20fachen Gewichts- 



menge, bezog n auf das Carotinoid eines eBbaren 
Ols, sowie ein m Emulgator, gegebenenfalls unter 
erhohtem Druck, rasch lost aus der erhaltenen 
molekulardispersen Losung durch schnelles Mi- 

5 schen mit einer wa Brig en Losung eines Schutzkol- 
loids bei Temperaturen zwischen 0°C und 50° C 
die hydrophile Losungsmittelkomponente in die 
waBrige Phase OberfOhrt, wobei die hydrophobe 
Olphase, die das Carotinoid geldst enthMIt, als mi- 

10 krodisperse Phase entsteht, und die erhaitene 
Zweiphasen-Mischung in an sich bekannter Weise 
von dem Losungsmittel und dem Wasser befreit. 

Die erfindungsgemaBe Arbeitsweise macht sich 
dem Umstand zunutze, daB die in der KSite sehr 

75 geringe Loslichkeit der Carotinoide in einer LSsung 
eines eBbaren Ols in wassermischbaren 
Losungsmitteln mit stei gender Temperatur deutiich 
zunimmt jedoch trotz der hohen Temperaturen in- 
folge der nur kurzen Verweilzeit bei hoher Tempe- 

20 ratur eine den Farbton, die Farbstarke sowie die 
biologische Wirksamkeit beeinflussende Isomerisie- 
rung wertgehend unterbleibt. Dies stand allerdings 
im Widerspruch zu dem Umstand, daB gerade die 
beim Erhitzen in heiBem 6l Ublicherweise eintre- 

25 tende Isomerisierung dazu benutzt wird, eine den 
Farbton sowie die Farbstarke des angestrebten 
Endproduktes beeintrMcrttigende Rekristallisation in 
den Tropfchen der emutgierten Olphase beim Ab- 
sinken der Temperatur zu inhibieren. Es war daher 

so Qberraschend, daB beim Vorgehen nach der erfin- 
dungsgemaBen Verfahrenswetse trotz Unter- 
drQckung der Isomerisierungstendenz bei hohen 
Temperaturen nach AbkQhlung ein Produkt erhatten 
wird, das das Carotinoid spektralphotometnsch 

36 nachweisbar ais molekulardisperse, gegen Rekri- 
stallisation stabilisierte, Gbersattigte Ollosung in 
Form submikroskopisch kleiner 6lteilchen ertthilt 
und das gegenUber Produkten, hergestellt nach 
dem Stand der Technik, eine bis zu 100%ige Stei- 

40 gerung der Farbstarke bei gleichzeitiger Ver- 
schiebung der Farbtonnuance in bisher un- 
zugangliche Bereiche aufweist. Die photochemi- 
sche Stabilitat der nach dem erfindungsgemaBen 
Verfahren hergestellten Hydrosole Qbertrifft die der 

46 nach dem Stand der Technik hergestellten Produk- 
te um mehr als das 5-fache. 

Die Carotinoide, die bei der DurchfOhrung der 
Erfindung eingesetzt werden k5nnen, sind die be- 
kanrtten, zuganglichen, natOrlichen oder syntheti- 

50 schen Vertreter dieser Klasse von Verbindungen, 
die als farbgebende Mittel brauchbar sind, z.B. 
Carotin, Lycopin, Bixin, Zeaxanthin, Cryptoxanthin, 
Citranaxartthin, Lutein, Canthaxanthin, Astaxanthin, 
j5-Apo-4'-carotinal, /5-Apo-8'-carotinal, /S-apo-12'- 

55 carotinat /S-Apo-8'-carotinsaure sowie Ester von 
hydroxy-und carboxyhaltigen Vertretem dieser 
Gruppe, z.B. die niederen Alkylester und vorzugs- 
weise die Methyt-und Ethylester. Besonders bevor- 
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zugt werden die bisher technisch gut zuganglichen 
Vertreter wie 0-Carotin, Canthaxanthin, 0-Apo-8'- 
carotinal und 0-Apo-8'Carotinsaureester. 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens sind vor allem wassermischbare, thermisch 
stabile, fluchtige, nur Kohlenstoff, Wasserstoff und 
Sauerstoff enthaltende Losungsmittel wie Aikohole, 
Ether, Ester, Ketone und Acetale geeignet Vor- 
zugsweise werden Ethanol, n-Propanol, Isopropa- 
nol, 1,2-ButandioM-methylether, 1,2-PropandioM- 
n-propylether oder Aceton verwendet. 

Ailgemein verwendet man zweckmaBig solche 
Losungsmittel, die mindestens zu 10 % wassermi- 
schbar sind, einen Siedepunkt unter 100°C aufwei- 
sen und/oder weniger als 10 Kohlenstoffatome ha* 
ben. 

Als efibare Ole kommen Ole in Betracht, die 
bei 20 bis 40 °C flUssig sind. Beispielsweise sind 
pflanzliche Ole, wie Maisol, Kokosol, Sesamol, Ara- 
chisol, Sojabohnenoi, ErdnuBOl oder Baumwollsa- 
menol zu nennen. Besonders bevorzugt ist Er- 
dnuCol. Andere geeignete Ole oder Fette sind 
Schweineschmalz, Rindertalg und Butterfett. Die 
flbaren Ole werden im allgemeinen in der 1 ,5-bis 
20-, vorzugsweise 3-bis 8-fachen Gewichtsmenge, 
bezogen auf das Carotinoid angewandt, wobei der 
Gesamtolgehalt der Carotinoid-Zubereitung 60 
Gew.-% nicht Oberschreiten sollte, wenn ein Troc- 
kenpulver hergestellt werden soli. 

Als Schutzkolloide kommen beliebige, ubliche 
in Nahruhgs-und Futtermitteln zugelassene Schutz- 
kolloide in Betracht; beispielsweise werden Gela- 
tine, Starke, Dextrin, Dextran, Pektin, Gummiarabi- 
cum, Kasein, Kaseinat, Vollmilch, Magermilch, 
Milchpulver oder Mischungen davon verwendet. Es 
konnen aber auch Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrro- 
lidon, Methyicellulose, Carboxymethylcellulose, Hy- 
droxypropylcellulose und Alginate eingesetzt wer- 
den. Bezuglich naherer Einzelheiten wird auf R.A. 
Morton, Fast Soluble Vitamins, Intern. Encyclopedia 
of Food and Nutrition, Bd. 9, Pergamon Press 
1970, S. 128 - 131, verwiesen. Zur Erhohung der 
mechanischen Stabilitat des Endproduktes ist es 
zweckmaflig, dem Kolloid einen Weichmacher zu- 
zusetzen, wie Zucker oder Zuckeralkohole, z.B. 
Saccharose, Glukose, Lactose, Invertzucker, Sorbit, 
Mannit oder Glycerin. Als Konservierungsstoffe 
konnen noch untergeordnete Mengen an Methyle- 
ster oder Propylester der p-Hydroxybenzoesaure, 
Sorbinsaure und Na-Benzoat zugefugt werden. 

Das Verhaltnis Schutzkolloid, Weichmacher 
und Ol zu Carotinoid wird im allgemeinen so 
gewahlt, dafl ein Endprodukt erhalten wird, das zwi- 
schen 0,5 und 10 Gew.%, vorzugsweise 2 bis 5 %. 
Carotinoid. 5 bis 50 % eines efibaren Ols. 10 bis 
50 Gew.% eines Schutzkolloids. 20 bis 70 % eines 
Weichmachers, alle Prozentangaben bezogen auf 
die Trockenmasse des Pulvers, sowie untergeord- 



nete Mengen eines Stabiiisators enthalt wobei die 
mittlere TeilchengroCe der im Pulver vorliegende 
mit molekulardispersem Carotinoid ubersattigten 
Olphase bei weniger als 0,3um und einer Halb- 

5 wertsbreite der GroiSenverteilung von weniger als 
50 % liegt. Das Produkt enthalt praktisch keine 
Olteilchen mit einer Komgrofie uber 1um. 

Zur Erhogung der Stabilitat des Wirkstoffes 
gegen oxidativen Abbau ist es vorteilhaft, Stabilisa- 

70 toren wie cr-Tocopheroi, Lecithin, 5-Butyl-hydroxy- 
toluol, t-Butylhydroxyanisol, Ethoxyquine oder As- 
corbylpalmitat zuzusetzen. 

Sie konnen entweder der watfrigen oder der 
Losungsmittei-Phase zugesetzt werden, vorzugs- 

75 weise werden sie jedoch gemeinsam mit den Farb- 
stoffen und dem Ol in der Losungsmittel-Phase 
gelost. 

Nach dem erfindungsgemaBen Verfahren erhalt 
man eine tiefgefarbte viskose FIDssigkeit, aus der 

20 die Entfernung des Losungsmittels je nach Siede- 
punkt in an sich bekannter Weise z. B. durch 
Destination, gegebenenfalls unter vermindertem 
Druck, oder durch Extraktion mit einem mit Wasser 
nicht mischbaren Lfisungsmittel erfolgen kann. Vor- 

25 zugsweise erfolgt sie jedoch gemeinsam mit der 
Entfernung des Wassers durch Spruhtrocknung 
und Spruhgranulation. 

Man erhalt ein Trockenpulver, das erneut in 
Wasser unter Erzielung einer gleichmaBigen Fein- 

30 verteilung des Wirkstoffs im KomgroBenbereich 
<0,5um gelost werden kann. Im photochemischen 
Stabilitatstest erweist sich das so erhaitene 
Wirkstoff-Hydrosol trotz der Feinverteilung als 
au/Jerordentlich stabil. 

35 Gegebenenfalls kann die mikrodisperse, mit 

Carotinoid ubersattigte Olphase auch nach Einstel- 
lung eines geeigneten pH-Wertes gemeinsam mit 
dem Schutzkolloid ausgeflockt und damit in eine 
Form uberfuhrt werden, aus der durch Filtrieren 

40 oder Zentrifugieren auf einfache Weise das 
Losungsmittel und ein GroBteil des Dispergierme- 
diums abgetrennt werden kann. Das so gewonnene 
Koazervat wird dann in an sich bekannter Weise 
nachgetrocknet und in ein Granulat Uberfuhrt. 

45 Im einzeinen fuhrt man das erfindungsgemaBe 

Verfahren beispielsweise mit einer Apparatur, wie 
sie in Fig. 1 schematisch dargestellt ist, wie folgt 
durch: 

Die Apparatur giiedert sich in die Teile I, II und 
so 111. Teil II is der Hochtemperaturabschnitt, wahrend 
in den Teilen I und III die Temperaturen weniger 
als 50°C betragen. 

Im Gefafi (1) wird eine Suspension des Caroti- 
noids gemeinsam mit dem Ol in dem gewahlten 
55 Losungsmittel in einer Konzentration von 2 bis 20 
Gew.%, bezogen auf die Mischung, gegebenenfalls 
unter Zusatz von 0,1 bis 10 Gew.% an Stabilisa- 
toren, vorgelegt. GefaJS (2) enthalt das 
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Losungsmittel ohne Beimischung des Carotinoids. 
Uber die Pumpen (3) bzw. (4) werden die Wirkstoff- 
Suspensionen und das Losungsmittel der Mi- 
schkammer (7) zugefOhrt, wobei das Mi- 
schungsverhaltnis durch Wahl der jeweifigen 
Forderleistung der Pumpen vorgegeben werden 
kann und so gewahtt wird, daB je nach 
Losungsmittel und Verweilzeit eine Carotinoid-Kon- 
zerrtration in der Mischkammer von 0,5 bis 10 
Gew.%, bezogen auf die Losung, entsteht. Das Mi- 
schkammervolumen (7) ist so bemessen, daB bei 
der gewShlten Forderleistung der Pumpen (3) und 
(4) die Verweilzeit in (7) vorzugsweise weniger als 
1 Sekunde betragt. 

Das Losungsmittel wird vor Eintritt in die Mi- 
schkammer Ober den Warmetauscher (6) auf die 
gewOnschte Temperatur gebracht, wahrend die 
olhaltige Wirkstoffsuspension durch ZufOhrung 
Cber die thermisch isolierte Zuleitung (5) bei Tern- 
peraturen unterhalb 50°C gehalten wird. Durch tur- 
bulente Mischung in (7) erfolgt im Temperaturbe- 
reich 50 bis 240°C, vorzugsweise jedoch bei 150 
bis 200° C, die Losung des Wirkstoffes, und die 
erhaltene Losung tritt Ober (8) nach kurzer Verweil- 
zeit, vorzugsweise von weniger als einer Sekunde, 
in die zweite Mischkammer (11) ein, in der durch 
Zumischen einer wassrigen Schutzkolloid-Weich- 
macher-Lbsung, Ober die Pumpe (9) und die Zulei- 
tung (10) die Zerlegung der molekulardispersen 
Carotinoidlosung in ein Zweiphasengemisch unter 
Bildung einer mikrodispersen den Wirkstoff in 
Dbersattigter Losung enthaltenden Olphase und 
einer homogenen, das wassermischbare 
Losungsmittel enthaltenden wSBrigen Phase, er- 
folgt- Ober Leitung (12) wird sodann das mikrodi- 
sperse Zweiphasengemisch Ober das 
Uberdruckventil ausgetragen und dem Vorratsgefafi 
(14) zugefOhrt. Zur Erzielung einer moglichst ho- 
hen Wirkstoffkonzentration kann die Dispersion 
Ober die Saugleitung (15) im Kreis gefOhrt werden. 

Bei Einstellung des Oberdruckventils (13) auf 
DrOcke oberhalb ein bar konnen in dem neuen 
Verfahren sogar Losungsmittel bei Temperaturen 
oberhalb ihres Siedepunktes (bei Normaldruck) ver- 
wendet werden. 

Aus der Dispersion kann ein pulverformiges 
Praparat in an sich bekannter Weise, z. B. gem§B 
den Angaben der DE-OS 25 34 091 durch 
SprOhtrocknen Oder durch SprOhkOhlen Oder durch 
EinhOllen der Teilchen, Abtrennen und Trocknen im 
Wirbelbett erfolgen. 

Zum SprOhtrocknen wird die Dispersion entwe- 
der zuerst vom Losungsmittel durch Destination, 
vorzugsweise unter vermindertem Druck, Oder 
durch Extraktion mit einem mit Wasser nicht mi- 
schbaren Ldsungsmittel befreit Oder die gesamte 
Mischung wird sprOhgetrocknet und so Wasser und 
L5sungsmittel zusammen im SrpOhturm abgezo- 
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gen. 

Am Bod n des SprOhturms falrt das Carotinoid- 
pulver entweder bereits trocken oder rieselfahig an. 
In manchen FSIIen kann es zweckmaBig sein, die 
s vollstSndige Trocknung zusatziich in einem Wirbel- 
bett vorzunehmen. Anstelle der Herstellung der 
Pulverzubereitung durch SprOhtrocknen konnen 
auch beliebige andere Methoden angewendet wer- 
den, um die in der Wasser/OI/L5sungsmittBl-Di- 

w spersion bereits feinverteiften Carotinoide In die 
Pulverform zu OberfOhren. 

Ein bekanntes und hier gleichermaBen anwend- 
bares Verfahren besteht z. B. darin, die vom 
Losungsmittel befrerte Dispersion mit Paraffino! zu 

75 emulgieren, die Mischung abzukOhlen, das Paraf- 
fin6l von den eingehQilten Carotinoidteilchen zu 
trennen, das erhaltene Carotinoidpraparat mit Ben- 
zin zu waschen und im Wirbelbett zu trocknen. 
Bei der erfindungsgemaBen Arbeitsweise war 

20 es besonders Oberraschend, daB bei Verwendung 
der genannten wassermischbaren Losungsmittel in 
Abmischungen mit einem eBbaren 6l, die gegebe- 
nenfalls noch Emulgatoren wie Ascorbylpalmitat, 
Mono-und Diglyceride, Ester von Monoglyceriden 

25 mit EssigsMure, Zitronensaure, Milchsaure oder 
Diacetylweinsaure, Polyglycerinfettsaureester, Sor- 
brtanfettsaureester, Propylenglykol-Fettsaureester. 
Stearoyl-2-Lactylate oder Lecithin enthatten 
konnen. stark Dbers§ttigte Losungen hergesteltt 

30 werden kSnnen, aus denen der Wirkstoff, trotz 
UnterdrOckung der trans-cis-lsomerisierung, in der 
mikrodispersen Olphase nach der durch die turbu- 
lerrte Zumischung der wassrigen Schutzkoh 
loidlosung ausgeldsten Phasentrennung auch 

35 wa*hrend der Entfemung des flOchtigen 
Losungsmittels, z.B. durch Destination oder 
SprOhtrocknung, und nach AbkOhlung keine Rekri- 
stallisation des Carotinoids innerhalb der mit Wirk- 
stoff Obersattigten submikroskopisch kleinen 

40 OltrSpfen erfolgt. 

Es ist werterhin Oberraschend, daB durch die 
Abmischung der losungsmrttelhaitigen Ollosung 
der Carotinoide mit der wassrigen Schutzkol- 
loidlosung eine Phasentrennung ausgelost wird, bei 

45 der die disperse Olphase in Form auflergewShnlich 
kleiner Teilchen anfillt, wie sie durch mechantsche 
Homogenisierung nicht erzielt werden kann. Dieser 
Feinverteilungszustand der mit Wirkstoff 
Obersattigten Olphase bleibt auch wahrend der 

so Entfernung des flOchtigen Losungsmittels, z.B. 
durch SprOhtrocknen, erhalten. Es ist ohne Schwie- 
rigkerten mdglich, PrSparate zu erhalten, in dem 
der Hauptanteil in der Olphase in einer KomgrdBe 
von 0,2um vorliegt ohne daB gleichzertig Wirkstoff- 

55 teilch n von Ober 1am vorhanden sind. Das Ab- 
sorptionsspektrum solcher Carotinoid-Praparate 
zeigt auch nach SprOhtrocknung und Wieder- 
auflSsung in einem wSBrigen Medium die fOr die 

5 
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molekulardisperse Losung eines Carotinoids in em- 
em eflbaren 01 typische Bandenform und Extink- 
tion. 

In den nachfolgenden Beispielen wird die 
Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens 
naher erlautert. 



Beispiel 1 

5 g ^-trans-Carotin werden in 240 g einer 
Losung von 4 g Ascorbylpalmitat, 5 g a-Tocopherol 
gemeinsam mit 20 g ErdnuBol in Isopropanol su- 
spendiert und bei Einstellung des Druckbegren- 
zungsventits (13) auf 25 bar in der Mischkammer 
(7) mit 360 g Isopropanol gemischt, das im 
Warmetauscher (6) auf 225 °C erhitzt wurde. Bei 
einer Dosierleistung von 2 1/h auf der Suspen- 
sionsserte und 3 1/h auf der Losungsmittelseite 
betragt die Verweitzeit in der Mischkammer (7) 
0,35 Sekunden. Die dabei bei einer Temperatur 
von 190°C entstehende molekulardisperse L6sung 
wird sodann Mischkammer (11) zugefuhrt, in der 
durch turbulentes Vermischen mit 4000 g einer mit 
1 n NaOH auf pH 9 eingestellten wassrigen Losung 
von 60 g Gelatine und 90 g Saccharose bei einer 
Dosiergeschwindigkeit von 27 1/h eine Phasentren- 
nung unter Bildung einer mikrodispersen Olphase, 
die das ^-Carotin ubersattigrt gelost enthalt, stattfin- 
det. Es wird im AuffanggefaB (14) eine mikrodi- 
sperse Zweiphasenmischung mit gelber Farbton- 
Nuance und einer Temperatur von 50°C erhalten. 
Die TeilchengrQBenanalyse durch Protonen- 
Korrelations-Spektroskopie liefert fUr die mittlere 
TeiichengroBe der Olphase einen Wert von 210 nm 
bei einer Verteilungsbrette von ±40 %. 

Nach Abtrennen des Losungsmittels unter ver- 
mindertem Druck bet 50 °C in einer Destillationsap- 
paratur wird eine viskose Flussigkeit erhalten, die 
durch Spruhtrocknung in ein stabiles, was* 
serlosliches Trockenpulver uberfuhrt werden kann. 
Der £-Carotin-Gehalt dieses Trockenpulvers 
betragt 2,4 Gew.%. 

Nach Wiederauflosung des Trockenpulvers in 
kaltem Wasser wird eine gelbe Losung erhalten, in 
der die Olphase erneut als mikrodisperse Phase 
bei einer TeiichengroBe von 220 nm ±30 % vor- 
liegt. 

Die spektralphotometrische Untersuchung die- 
ser Losung zeigt die fur eine molekulardisperse 
Losung typische Bandenform fur ^-Carotin (Rg. 
2a). Nach dem Stand der Technik wird dagegen 
ein Produkt rhalten, das bei gleicher Wirkstoffkon- 
zentration in wassriger Losung ein Absorptions- 
spektrum liefert, das d n typischen Verlauf eines 
£-Carotin-Festkorpersp ktrums zeigt (Rg. 2b). Das 
VerhSltnis der Extinktionswerte an den Bandenma- 
xima liegt bei 2.1. Mit dem erfindungsgmaBen Ver- 



fahren wurde somrt ein Praparat erhalten, das 
bezuglich der Farbstarke ein Praparat nach dem 
Stand der Technik um mehr als das zweifache 
ubertriffL 

5 Trotz der extremen Feinteiligkeit und der ho- 

hen Farbstarke zeigt das Hydrosol im Photostabi- 
litatstest eine hervorragende Stabilitat Unter stan- 
dardisierten Bestrahlungsbedingungen wird bei ein- 
er Bestrahlungszeit von 270 Minuten ein Wirkstoff- 

io verlust von 10 % registriert. Bei Produkten mit 
einem )8-Carotin-Gehalt von 2,4 % die nach dem 
Stand der Technik hergestellt warden, wird ein 
Wirkstoffverlust von 10 % unter gleichen Bestrah- 
lungsbedingungen bereits nach 50 Minuten beob- 

75 achtet. 



Beispiel 2 

20 Gemafi den Angaben des Beispiels 1, jedoch 

unter Einsatz von 10 g 0-trans-Carotin, 8 g Ascor- 
bylpalmitat und 40 g ErdnuCoi wird eine 
Zweiphasenmischung erhalten, in der die mit £- 
Carotin Gbersattigte Olphase in Form 

25 submikroskopisch kleiner Tropfchen vorliegt mit 
einer mittleren TeiichengroBe von 249 nm ±52 %. 

Das durch Spruhtrocknung erhaltene Trocken- 
pulver hat einen Wirkstoffgehalt von 5 % und liefert 
nach Wiederauflosen in Wasser ein Hydrosol mit 

30 einer mittleren TeiichengroBe von 289 nm ±54 %. 
Im Vergleich mit einem Produkt nach dem Stand 
der Technik liegt das Extinktionsverhaltnis am Ban- 
denmaximum bei 1.8. 

35 

Beispiel 3 

Nach den Angaben des Beispiels 1, jedoch 
unter Verwendung von 5 g Oanthaxanthin wird ein 

40 Trockenpulver erhalten, das nach Wiederauflosen 
in Wasser ein Hydrosol liefert mit einer mittleren 
TeiichengroBe von 191 nm ±42 %. Der Extinktions- 
wert am Bandenmaximum bei X = 478 nm liegt bei 
90 % des theoretischen Maximalwertes, wahrend 

45 Produkte nach dem Stand der Technik lediglich 
Extinktionswerte lief em, die bei max. 50 % des 
theoretischen Wertes liegen. 



so Beispiel 4 

GemaB d n Angaben des Beispiels 1, jedoch 
unt r Verwendung von 60 g Gummiarabicum als 
Schutzkolloicf wird ein Trockenpulver erhalten, das 
55 nach Auflosen in Wasser ein Hydrosol liefert mit 
einer mittleren TeiichengroBe von 359 nm ±42 %. 



02782B4A1J_> 



( 11 . 0 278 284 12 

Ansprtiche 

1 . Pulverformige, wasserdispergierbare 
Carotinoid-Zuberertungen, in denen das Carotinoid 

in einem eflbaren 6l gelost und die Ollosung in 5 
Form kleiner Tropfchen die in einer pulverformigen 
Matrix dispergiert sind. vorliegen, erhaltlich durch 
rasche Losung eines Carotinoids in einem 
flGchtigen, mit Wasser mischbaren, organischen 
Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 50 und io 
240°C. gemeinsam mit der 1,5-bis 20-fachen 
Gewichtsmenge, bezogen auf das Carotinoid eines 
efibaren Gls, sowie einem Emulgator, gegebenen- 
falls unter erh5htem Druck. anschlieBendes soforti- 
ges Mischen mit einer waBrigen Losung eines is 
Schutzkolloids bei Temperaturen zwischen 0°C 
und 50°C und dadurch UberfOhren der hydrophilen 
Losungsmittelkomponente in die waBrige Phase, 
wobei die hydrophobe Olphase, die das Carotinoid 
gelost enthalt, als mikrodisperse Phase entsteht. zo 
und Befreien der erhaltenen Zweiphasen-Mischung 
in an sich bekannter Weise von dem LSsungsmittel 
und dem Wasser. 

2. Verfahren zur Herstellung von pul- 
verformigen wasserdispergierbaren Carotinoid-Zu- 25 
bereitungen, in denen das Carotinoid in einem 
efibaren Ol gelost und die Ollosung in Form kleiner 
Trfipfchen vorliegt, dadurch gekennzeichnet, daB 
man ein Carotinoid in einem flGchtigen, mit Wasser 
mischbaren, organischen Losungsmittel bei Tern- 30 
peraturen zwischen 50 und 240°C, gemeinsam mit 

der 1 ,5-bis 20-fachen Gewichtsmenge, bezogen ^auf 
das Carotinoid eines eflbaren Ols, sowie einem 
Emulgator, gegebenenfaJIs unter erhShtem Druck, 
rasch lost, aus der erhaltenen molekulardispersen 35 
Losung durch sofortiges Mischen mit einer 
waBrigen Losung eines Schutzkolloids bei Tempe- 
raturen zwischen 0°C und 50°C t die hydrophile 
Losungsmittelkomponente in die waBrige Phase 
UberfUhrt, wobei die hydrophobe Olphase, die das ao 
Carotinoid gelost enthalt, als mikrodisperse Phase 
entsteht, und die erhaJtene Zweiphasen-Mischung 
in an sich bekannter Weist von dem Losungsmittel 
und dem Wasser befreit. 

3. Verfahren gemSB Anspruch 2, dadurch ge- 45 
kennzeichnet, daB man das Carotinoid bei Tempe- 
raturen von 150 bis 200 °C I6st. 

4. Verfahren gemafi Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man das Carotinoid in weniger 

als 1 Sekunde lost und die erhaltene LSsung sofort so 
durch Mischen mit der waBrigen LSsung des 
Schutzkolloids abkUhtt und in die mikrodisperse 
Zweiphasenmischung QberfUhrt. 



65 



7 



J S DOC ID: <EP 0278284A1_I_> 



0 278 284 



FIG.1 

V 




* 



608/86 

>TSDOCID: <EP 0278284A 1 _!_> 



0 278 284 

FIG. 2 




200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 



608/86 



0278284A1I > 




Europaisches 
Patentamt 



EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 



Nnramer der Aumddung 



EP 88 10 0886 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kategorie 



Kennzeichnung des Dokuments mit Angabe, soweit erforderlkh, 
der maOgeblichen Teile 



Bctrifft 
Anspruch 



KLASSIFI RATION DER 
ANMELDUNC (InL CM) 



D,X 



D,A 



D,A 



EP-A-0 065 193 (BASF) 

* Anspriiche 1-6; Biespiel 1 * 



FR-A-2 578 719 (C. BEST) 

* Anspriiche 1-10 * 

US-A-4 316 917 (T. ANTOSHKIW et al . ) 

* Anspriiche 1-8 * 

US-A-2 861 891 (J.C. BAUERNFEIND et 
al.) 

* Anspriiche 1-14 * 

DE-B-1 211 911 (F. HOFFMANN- LA ROCHE) 

* Anspriiche 1-9; Belspiel 5 * 

FR-A-2 281 961 (F. HOFFMANN- LA ROCHE) 

* Anspriiche 1-11 * & DE-A-2 534 091 
(Kat. D) 

CHEMICAL ABSTRACTS, Band 53, 1959, 
Zusammenfassung Nr. 2498c, Columbus, 
Ohio, US; R.H. BUNNELL et al.: 
"Coloring water-base foods with 
beta-carotene", & FOOD TECHNOL. 12, 
536-41 (1958) 



Oct vorliegende Recherchenbericht wurde fur alle PateotansprGche erstedt 



1,2 

3,4 
1-4 

1-4 

1-4 



1-4 



1-4 



1-4 



C 09 B 61/00 
A 23 L 1/275 



RECHERCHIERTE 
SACHGEBIETE (Int. C1.4) 



C 09 B 
A 23 L 



Rcdwrcbemrt 



DEN HAAG 



03-05-1988 



VAN MOER A.M.J 



KATEGORIE DER GENANNTEN DOKUMENTE 

X : von bcsonderer Bedentung allcfo betracbtet 

Y : von besonderer Bedentimg In Verblodnng mh doer 

anderen VerdfTemlidraog dersdbeo Kategorie 
A : tecbnologiscber Hintergrond 
O : nlchtschriftliche Offenbarang 
P : ZwiscbenUteratnr 



T : der Erfinduog zngrnnde tieeende Theories oder GrnadsStze 
E : aiteres Patentdokament, das jedocfa erst am oder 

Bach dem Anmeldedatinn verGffcntlicbt word en 1st 
D : in der Aarnddang angeffihrtes Dokmneat 
L : aus andern GrQsden angefDbrtes Dakament 



Mitglied der gldchen PatetttfamQie, Bberdnsrimmesdes 
Doknraem 



02782B4A1_I_> 



